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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年非小細胞肺癌において Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)遺伝子変異陽性症例
において EGFR阻害剤が著効することが報告されている。EGFR阻害剤にはゲフィチニブとエルロチニ
ブがあり，主たる有害事象として皮疹，下痢，肝機能障害が知られている。さらにゲフィチニブとエ
ルロチニブのそれぞれの臨床試験では異なる毒性プロファイルが報告され，薬物代謝酵素として
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)が関与している可能性が示唆されている。今回，ゲフィチニブ治療と
エルロチニブ治療の主たる有害事象を評価し，CYP2D6を含む多因子による多変量解析を行った。 
【対象】当院で 2007年 5月～2011年 2月にゲフィチニブまたはエルロチニブを投与された進行非小
細胞肺癌症例（ゲフィチニブ群 95人，エルロチニブ群 61人）を対象とした。 
【方法】有害事象は有害事象共通毒性規準第 3 版により評価した。治療方法，CYP2D6 活性，性別，
年齢，病期のそれぞれの因子と有害事象に対するオッズ比を多変量解析により評価した。CYP2D6 遺
伝子多型解析を行い CYP2D6表現型に応じて通常群と活性低下群に分類した。それぞれの有害事象を
対象患者からなる症例対照研究として検討した。 
【結果】治療方法選択においてエルロチニブ治療では皮疹と下痢の発症がゲフィチニブ症例よりも多
く発症し，ゲフィチニブ治療では肝機能障害がエルロチニブ症例より多く発症した。CYP2D6 活性，
性別，年齢，病期は有害事象との間に関連を示さなかった。治療方法の選択のオッズ比として皮疹が
0.38（95％信頼区間 0.15-0.86），下痢が 0.46（0.22-0.94），肝機能障害が 3.30（1.59-7.22）であ
った。 
【結論】エルロチニブとゲフィチニブ治療において毒性プロファイルが異なることが明らかになった。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年非小細胞肺癌において Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)遺伝子変異陽性症例におい
て EGFR阻害剤が著効することが報告されている。EGFR阻害剤にはゲフィチニブとエルロチニブがあ
り，主たる有害事象として皮疹，下痢，肝機能障害が知られている。さらにゲフィチニブとエルロチ
ニブのそれぞれの臨床試験では異なる毒性プロファイルが報告され，薬物代謝酵素として
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)が関与している可能性が示唆されている。本研究は，ゲフィチニブ治
療とエルロチニブ治療の主たる有害事象を評価し，CYP2D6 を含む多因子による多変量解析を行った
ものである。 
2007年 5月～2011年 2月にゲフィチニブまたはエルロチニブを投与された進行非小細胞肺癌症例
（ゲフィチニブ群 95人，エルロチニブ群 61人）を対象とした。 
有害事象は有害事象共通毒性規準第 3 版により評価した。治療方法，CYP2D6 活性，性別，年齢，
病期のそれぞれの因子と有害事象に対するオッズ比を多変量解析により評価した。CYP2D6 遺伝子多
型解析を行い CYP2D6 表現型に応じて通常群と活性低下群に分類した。それぞれの有害事象を対象患
者からなる症例対照研究として検討した。 
その結果，薬剤選択においてエルロチニブ治療では皮疹と下痢の発症がゲフィチニブ症例よりも多
く発症し，ゲフィチニブ治療では肝機能障害がエルロチニブ症例より多く発症した。薬剤の選択のオ
ッズ比として皮疹が 0.38（95％信頼区間 0.15-0.86），下痢が 0.46（0.22-0.94），肝機能障害が 3.30
（1.59-7.22）であった。CYP2D6活性，性別，年齢，病期は有害事象との間に関連を示さなかった。 
以上，エルロチニブとゲフィチニブとの薬剤選択が毒性プロファイルに有意に影響することが明ら
かになった。 
本論文は，今後の非小細胞肺癌患者における EGFR阻害剤使用症例における有害事象の発現の予測因
子の検討の確立に貢献すると考えられる。従って、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値す
るものと判定された。 
